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(54) Title: DEVICE FOR CARRYING OUT AN ALMOST SIMULTANEOUS SYNTHESIS OF A PLURALITY OF SAMPLES 
(54) Bezeichnung: EINRICHTUNG FUR EINE NAHEZU GLEICHZEITIGE SYNTHESE EINER VIELZAHL VON PROBEN 
(57) Abstract 



The invention relates to a device for cairying out an almost 
simultaneous synthesis of a plurality of samples. The device is 
especially suitable for use in automated laboratory processes in 
the area of combinatorial chemistry. The aim of the invention 
is to provide a device of this type which enables the synthesis 
of a plurality of samples bonded to microbeads, said microbeads 
being provided in the cavities of a support plate. To this end, a 
plane support plate (1) is provided with a plurality of cavities (11) 
arranged regularly in an iterative grid. The cavities accommodate 
microbeads (12). A removable covering (2) is provided, said 
covering being provided with webs (21) which each cover at least 
one of a row of associated cavities (11) in such a way that a 
capillary gap (3) is formed between the microbeads (12) and the 
webs (21) and larger recesses (22) are left respectively between 
the adjacent webs (21). A dosed liquid dispenser (4) is allocated 
to each capillary gap (3). 

(57) Zusammenfassung 




Die Erfindung betrifft eine Einrichtung fur eine nahezu gle- 7 W 

ichzeitige Synthese einer Vielzahl von Proben. welche insbeson- / ' 

dere im automatisierten Laborbetrieb im Bereich der kombina- ' ' '2 

torischen Chemie zum Einsatz gelangt. Die Aufgabe der Erfind- 
ung. eine derartige Einrichtung anzugeben, die eine Synthese einer 

Vielzahl von Proben ermoglicht. die gebunden an Mikroperlen. welche in Kavitaten einer Tragerplatte vorliegen, wird dadurch gelost, dafi 
eine plane Tragerplatte (1) mit einer Vielzahl von Kavitaten (1 1) versehen ist, welche in einem wiederholenden Raster regelmaBig ange- 
ordnet sind und welche Mikroperlen (12) aufnehmen, wobei eine abnehmbare Abdeckung (2) vorgesehen ist, die mit Stegen (21) versehen 
ist. welche jeweils mindestens eine einer Reihe zugehorige Kavitaten (11) derart ubeniecken, daB zwischen den Mikroperlen (12) und 
den Stegen (21) ein Kapillarspalt (3) und zwischen benachbarten Stegen (21) jeweils eine gr<36ere Ausnehmung (22) verbleibt und den 
Kapillarspalten (3) jeweils ein dosierbarer Fliissigkeitsspender (4) zugeordnet ist. 
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Einrichtung fur eine nahezu gleichzeitige Synthase einer Vielzahl von 
Proben 

Beschreibung 



Die Erfindimg betrifit eine Einrichtung fiir eine nahezu gleichzeitige 
Synthese einer Vielzahl von Proben, welche insbesondere im 
automatisierten Laborbetrieb im Bereich der kombinatorischen Chemie 
zum Einsatz gelangt. 

Probenpartikel ("Perlen", "Beads'^ werden seit Jahrzehnten fiir die 
Separation und Synthese im labortechnischen Bereich eingesetzt. 
Meistens handelt es sich dabei um Glas- oder Polymerkugelchen, welche 
Durchmesser von 0.01 mm bis 1 mm, typischerweise um die 0.1 mm, 
besitzen und trocken oder vorgequollen als loses Schuttgut in einen 
Behalter gefiillt und dann mit Fliissigkeit umspult werden, wobei 
zwischen der Festphasenoberflache der Partikel und der sie umgebenden 
Fliissigkeit ein Adsorptions- oder Reaktionsprozefi ablauft. Verfahren der 
Saulenchromatographie (z.B. Gelfiltration), der Saulenextraktion, der 
Tmmundiagnostik, der Biomolekiilreinigung (z.B. DNA-Reinigung) sowie 
der homogenen und heterogenen Synthese (von Oligonukleotiden, 
Peptiden oder kombinatorischen Substanzbibhotheken) nutzen diese 
Technik aus. 

Neben der Automatisierung und Miniaturisierung von Labortechniken ist 
deren Parallelisienmg von groBem Interesse, um einen hoheren 
Probendurchsatz zu erzielen und damit langwierige Verfahren zu 
beschleimigen. Zu diesem Zweck werden Proben oft in einem Raster 
angeordnet, so daB die Identitat (Herkunft, Beschaffenheit) der Probe mit 
einer Flachrakoordinate verknupft werden kann. Diese Koordinaten sind 
besonders fiir automatisierte Systeme zur Probenbearbeitung leicht zu 
erfassen. Fur flussige Proben sind daher sogenannte Mikrotiterplatten 
entwickelt worden^ welche Kavitaten in rechtwinkligen Anordnungen von 
8x12 (96 Proben), 16x24 (384) oder 32x48 (1536) tragen. Die 
Abmessungen der Kavitaten dieser Probentrager richten sich dabei nach 
den mit handelsublichen Geraten (Pipetten) verlaBlich dosierbaren 
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Volumina und unterliegen mit dem Fortschreiten der Dosiertechnologie 
einer kontimiierlichen Mimaturisierung, was durch die beliebige 
Aliquotierbarkeit (Aufteilung einer Mutterprobe in verschiedene 
Tochterproben) von Flussigkeiten vereinfacht wird. 

Im Rahmen der Arbeiten zur Miniaturisiening von Laborverfahren wird 
nach Moglichkeiten gesucht, Probenpartikel, analog zur Anordnung von 
fliissigen Proben, in einem zweidimensionalen Raster zu verteilen. Da die 
Miniaturisiening der Flussigkeitsdosierung bereits weit fortgeschritten ist, 
wird somit der eitizelne Partikel zur kleinsten Einheit. Weiterhin besteht 
die Anforderung, die hohen Stuckzahlen, welche bei der Arbeit mit 
Partikeln iiblich sind, zu bewaltigen. 1 g Polymerharz enthalt ca. 
1 Million Partikel. 

Zur Befiillung von Mikrotiterplatten oder ReaktionsgefaBen sind 
verschiedene Losungen bekannt geworden. 

So beschreibt WO 98/24543 Al eine Vorrichtung zur Ubertragung von 
Fliissigkeiten, bei der unter anderem eine Mikrotiterplatte vorgesehen ist, 
deren Kammem im Bodenbereich mindestens eine Oflfiiung aufweisen, 
die so dimensioniert ist, dafi bei einem Befiillvorgang der 
Flussigkeitsdurchtritt durch diese Offiiung mittels KapiUarkraften 
vermieden wird. In WO 98/06490 Al wird eine Apparatur fur eine 
organische Festphasensynthese beschrieben, bei der das ReaktionsgefaB 
derart iiber einem Sammelgefafi zur Aufdahme von Flussigkeit 
angeordnet ist, daB die Uberfiihrung der Flussigkeit durch Erzeugen eines 
Unterdnicks erreicht werden kann. Das Halten der Flussigkeit im 
Reaktionsge^ wird hingegen durch einen geringen Uberdruck 
gewahrleistet. Ans WO 97/19749 Al ist eine Vorrichtung 
fiir adressierbare kombinatorische Substanzbibliotheken bekannt, bei der 
jeweils eine Substanz in einem Kapillarrdhrchen dargestellt wird, wobei 
das Befiillen mit Flussigkeit durch Kapillarkrafte erfolgt. In 
WO 97/37755 Al ist eine Platte beschrieben, die eine Vielzahl von 
Reaktionszellen enth^t, die in Reihen und Spalten angeordnet sind, 
welche durch Pumpen mit Flussigkeit versorgt werden. Weiterhin sind in 
den Schriften WO 97/43629 Al und WO 98/16315 Al 
Fliissigkeitsverteilungssysteme beschrieben, die aus mehreren Flatten 
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bestehen, wobei der FlussigkeitsfluB durch eine Kapillarbarriere bzw. 
durch elektrokmetisches Pumpen gesteuert und kontrolliert wird. 

Die Miniaturisierung genannter Tragerplatten geht einher mit der 
Mimaturisienmg der entsprechenden Befullteclmologien und stoBt bei 
herkommlichen automatisierten Pipettiervorrichtungen an geometrische 
Oder zeitliche Grenzen, da jeder einzelne Probenpartikel mit Flussigkeit 
zu versorgen ist. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugmnde, eine Einrichtung fur die 
nahezu gleichzeitige Synthese einer Vielzahl von Proben, die gebunden 
an Mikroperlen, welche in Kavitaten einer Tragerplatte vorliegen, 
anzugeben. 

Die Aufgabe wird durch die Merkmale des ersten Patentanspruchs gelost. 
Vorteilhafte Ausgestaltungen sind von den nachgeordneten Anspnichen 
erfaBt. 

Die Erfindung soli nachstehend anhand schematischer Ausfuhrungs- 
beispiele naher erlautert werden. Es zeigen: 

Fig. 1 den gnmdsatzlichen Aufbau einer erfindungsgemafien 

Einrichtung in perspektivischer Ansicht, sowie einer 

vergrdfierten Detaildarstellung, 
Fig. 2a eine seitliche Ansicht einer Einrichtung nach Fig. 1, 
Fig. 2b eine Draufsicht auf eine Einrichtung nach Fig. 1, 
Fig. 3 eine Draufsicht auf eine Einrichtung nach Fig. 1 mit der Lage 

einer erfindungsgemafien Abdeckung in zwei 

Syntheseschritten und 
Fig. 4 eine Ausbildungsmoglichkeit einer Abdeckung mit mehreren 

Funktionsabschnitten in Draufsicht. 

Ohne die Erfindung darauf zu beschrSnken, wird in Figur 1 von einer 
Tragerplatte 1 ausgegangen, bei der jeweils in einzelnen Kavitaten 1 1 
Mikroperlen 12 derart vorgesehen sind, dafi diese die Kavitat iiberragen. 
Bei Verwendung von Mikroperlen mit einem Durchmesser von 100 ^m 
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ragen diese im einsortierten Zustand zwischen 20 bis 50 ^im aus der 
Oberflache der Tragerplatte 1 heraus. Im Beispiel gehoren jeweils 9 
solcher Mikroperlen zu einem Probenaufiiahmebereich, wobei alle 
Probenaufiiahmebereiche zueinander in Zeilen und Spalten ausgerichtet 
sind (vgl. Fig. 3). Oberhalb der perlengefiillten Tragerplatte 1 ist eine 
abnehmbare Abdeckung 2 vorgesehen, die als wesentlichste Elemente 
Stege 21 tragt, welche in ihrer Stegbreite und -lange so ausgebildet sind, 
daB sie bei Auflage auf die Tragerplatte 1 alle Probenaufiiahmebereiche 
einer Zeile oder Spalte erfassen. Dabei ist, durch das in definierter Weise 
vorgebbare Uberragen der Mikroperlen 12, ein Kapillarspalt 3 
vorgebbarer Hohe und durch die Vorgabe der Breite der Stege 21 
definierter Breite geschaffen. Bei einer anderen Anordnung der 
Mikroperlen, bspw. mehrere Mikroperlen zuriickgesetzt in einer 
gemeinsamen Kavitat, kann ein solcher Kapillarspalt auch dadurch 
gebildet sein, daB die Tragerplatte 1 im Bereich der Auflage der Stege 21 
und/oder die Stege 21 selbst mit Abstandshaltem definierter Hohe 
versehen sind. 

Zur seitlichen Festlegung der derart gebildeten Kapillarspalte 3 sind die 
Stege 21 durch grofiere Ausnehmungen 22 voneinander beabstandet, die 
so bemessen sind, daB in ihnen keine KapiUarkrafte mehr wirken. 
Die Hohe des Kapillarspaltes 3, bei dem noch KapiUarkrafte zum 
Transport von Flussigkeiten wirken, hangt von der Oberflachenspannung 
der Materialien fiir die Tragerplatte 1 und der Stege 21 und der zum 
Einsatz gelangenden Flussigkeit ab. Bei Verwendung von Materiahen wie 
Glas und Metall, zwischen denen ein Spalt gebildet ist, und Wasser als 
Flussigkeit, wirken die KapiUarkrafte bis zu Spalthohen von 500 \im. 
Eine gezielte Hydrophilisierung des Glases und/oder der Metalloberflache 
laBt, bei Verwendung von Wasser, einen Flussigkeitsstrom durch 
KapiUarkrafte auch bei groBeren Abstanden zu. Je nach der zum Einsatz 
gelangenden Syntheseflussigkeit konnen die Stege 21 im Bereich ihrer 
Auflage auf der Tragerplatte mit einer hydrophilen oder hydrophoben 
Oberflache versehen sein, wobei zumindest die Seitwandungen der die 
Stege begrenzenden Ausnehmungen 22 mit einer jeweUs entgegengesetzt 
wirkenden Oberflachenbelegung versehen sein soUen. 
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Der durch die im Beispiel durch die uberstehenden Mikroperlen 12 
gebildete Kapillarspalt eroffiiet die Moglichkeit, gezielt Flussigkeiten 
entlang des Spaltes flieBen zu lassen. Dabei ist im Beispiel fur die 
Abdeckung 2 eine strukturierte Deckplatte eingesetzt, die parallele 
Ausnehmungen 22 aufWeist. Die Ausnehmungen 22 bewiiken eine 
Trennung von zwei zueinander parallel verlaufenden KapiUarspalten. 
Die Befullung der Kapillarspalte kann erfolgen, indem an die Stimflache 
der Abdeckung, jeweils an den Anfang ernes Spalts, Flussigkeit pipettiert 
wird, wie es in Fig. 1 anhand eines Spaltes mittels eines dosierbaren 
Fliissigkeitsspenders 4 schematisch angedeutet ist. 
Um jeden KapiUarspalt mit einer anderen Flussigkeit zu befuUen, 
erfordert dies ein sehr sorgfeltiges Pipettieren der Fliissi^eiten, um das 
Vennischen zweier Flussi^eiten zu verhindem. Um eine gleichzeitige 
und gleichmaBig dosierte Befullung aller Kapillarspalte 3 zu 
gewahrleisten, ist es vorteilhafter, die Fliissigkeitszufiihr uber Bohrungen 
13 in der Tragerplatte 1 oder Bohrungen 25 in der Abdeckung 2, die 
jeweils einer Zeile und Spalte der in einer Reihe befindlichen Kavitaten 
vorgelagert ist, vorzunehmen. Uber mit diesen Bohrungen verbundene 
schlauchartige Anschlusse 5 oder Adapterstucke erfolgt eine Verbindung 
zu im weiteren nicht naher dargestellten und jeweils einer Zeile oder 
Spalte zugeordneten Fliissigkeitsreservoirs, z.B. einer Spritzenpumpe, 
wobei vorteilhaft vorgesehen ist, alle Fltissigkeitreservoirs gemeinsam mit 
einem einheitlichen definierten Druck zu beaufschlagen. Uber solche 
Anbindungen konnen nun wohldosiert Flussi^eiten in die Kapillarspalte 
eingeftihrt werden. Die Pumprate der Spritzenpumpe mu6 dabei sehr 
genau an die FlieBgeschwindigkeit der Flussigkeit, getrieben durch die 
Kapillarkrafte, angepaBt sein, was im Einzelfall experimentell ermittelbar 
ist, inn ein tibersprechen der Flussi^eit von einem Kapillarspalt zum 
benachbarten zu vermeiden. 

Wie bereits angedeutet, ist es ebenfalls moglich, die Befiillung der 
Kapillarspalte tiber die Deckplatte 2 zu realisieren. Dann sind in der 
Deckplatte, mittig zu den Stegen 21, die Bohrungen fiir die Anbindung 
von Schlauche herzustellen. Eine solche Ausfiihnmg erlaubt es ebenso, 
anstatt von Schlauchanbindungen einen Adapter fur eine Nfikrotiterplatte 
vorzusehen, imd die Befullung der Kapillarspalte durch Ausnutzung von 
hydrostatischen Dmckunterschieden zu realisieren. 



wo 99/67024 




PCT/EP99/04050 



-6- 



Ein Vorteil bei Verwendung von Spritzenpumpen, verknupft mit 
Schlauchanbindungen stellt die Abgeschlossenheit des Systems dar, so 
daB Verdimstimgen vermieden werden. Dieses geschlossene System ist 
auch daxm von Vorteil, wenn Chemikalien venvendet werden, die nicht 
mit Lnfl in Beriihnmg kommen diirfen. 

Mit den beschiiebenen Varianten, kann eine Befiillung von beliebig 
vielen Zeilen mit Flilssigkeiten erfolgen, Derzeitig, in Anpassimg an 
vorhandene Mikrotiterplatten, sind mit der beschriebenen Einrichtung 96 
Zeiien gleichzeitig befuUbar. Der Anzahl an Zeilen sind dabei jedoch 
keine Grenzen gesetzt, und mit zunehmendem Einsatz von 
mikrotechnischen Bearbeitmigsverfahren lassen sich weit mehr als 100 
Zeilen realisieren. 

Figur 2azeigt eine Ausfuhrung der Einrichtung nach Fig. 1 in einer 
vorderen seitlichen Ansicht, dabei ist die Tragerplatte 1 mit Bohnmgen 
13 versehen, von denen in Fig. 2a lediglich fiinf dargestellt sind, an die 
sich schlauchartige Anschliisse 5 anschliefien, die zu nicht dargestellten 
Fltissigkeitsreservoirs 4 fiihren. Die Tragerplatte 1 ist ihrerseits von einem 
Verschiebetisch V aufgenommen, der eine laterale Verschiebung parallel 
zur Blattnormalen ermoglicht. Die Tragerplatte 1 imd die Abdeckung 2 
sind weiterhin zueinander vermittels einer Fuhrung 6 verbmiden. Eine 
solche Ausbildung ermoglicht die Aufiiahme einer weiter ausgestalteten 
Abdeckung 2, wie sie in Fig. 2b in Draufsicht naher dargestellt ist. Neben 
der bisher beschriebenen transparenten Abdeckung 2, mit den ihr 
gegebenen Stegen 21, beinhaltet die Abdeckung 2 weiterhin einen 
porosen Abschnitt 23, welchem ein planarer Abschnitt 24 nachgeordnet 
ist, der in seiner Ausdefanung so bemessen ist, daB er die gesamte 
Tragerplatte 1 unter Bildung eines alle Probenbereiche erfassenden 
Kapillarspaltes abzudecken vermag, wenn dieser Abdeckungsbereich 
uber die Tragerplatte 1 verschoben ist. Die vollstandige Ausbildung einer 
derartigen Abdeckung allein ist in Fig. 4 dargestellt, wobei dort altemativ 
die Bohnmgen 25 dem ersten Teil der Abdeckung 2 zugeordnet sind. 

Zur eigenthchen Synthese der gewunschten Proben wird mit der 
beschriebenen Einrichtung wie folgt verfahren: Die mit Mikroperlen 12, 
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die bei geeigneter Porositat bspw. ein Probenflussigkeitsvolumen von 
0,25 nl aufzunehmen vennogen, gefiillte Tragerplatte 1 der GroBe 
250 • 250 mm^ wird mit der Abdeckung 2 mit den Ausnehmungen 22 in 
Kontakt gebracht. Uber eine nicht nSher dargestellte Justiervorrichtung 
werden Tragerplatte 1 und die Abdeckung 2 zueinander ausgerichtet, so 
dafi jeweils ein hen^orstehender Steg 21 auf einer Reihe mit 
periengefiillten Reaktionskammem aufliegt. Die Stege 21 verbinden 
bspw. eine Zeile mit 96 Probenfeldem, die 864 Mikroperlen 12 tragen. 
Die Tragerplatte besitzt im Beispiel auBerdem zweimal 96 
Durchgangsbohrungen 13, die in der Verlangenmg der Zeilen mid 
Spalten der Perlenarrays liegen. An diese Bohnmgen sind an der 
Riickseite der Tragerplatte die beschriebenen SchlSuche 5 befestigt. Die 
192 Schlauche fuhren zu den mit Chemikalien gefiillten 
FlUssigkeitreservoirs, bspw. Spritzen. Die Spritzen werden mit einem 
Spritzenantrieb gleichzeitig mit Druck beaufschlagt, mid die Fliissigkeiten 
werden uber die Schlauche 5 zu der Tragerplatte 1 transportiert. Je ein 
Kapillarspalt 3 wird mit jeweils einer Chemikalie befiillt. Dies wird 
erreicht, indem das Ende eines jeden Steges genau iiber einer Bohrung 
sitzt, aus der die Flussigkeit in den Kapillarspalt dringt. Die Pumprate, 
gesteuert durch die Spritzenantriebe muB mit der FlieBgeschwindigkeit 
der Flussigkeit korrelieren, die durch die Kapillarkrafte getrieben wird. 
Bei Verwendung eines etwa 30 \im hohen, 1000 pim breiten 
Kapillarspaltes mit einer Lange von 250 mm dauert ein Befiillvorgang ca. 
3 min. 

Die Tragerplatte 1 befindet sich auf dem Verschiebetisch V, der eine 
Bewegung parallel zu den Stegen 21 ermogjicht. Die Abdeckung soil im 
Beispiel hingegen wahrend der gesamten Synthese fest arretiert sein. Im 
AnschluB an den ersten Syntheseschritt wird die Tragerplatte 1 unterhalb 
der Abdeckung 2 entlang der Stege 21 verschoben. Dabei werden die 
Mikroperlen an dem porosen Abschnitt 23 der Abdeckung 2 
vorbeigefiihrt. Die PorengroBe des porosen Abschnitts muB dabei 
deutlich geringer sein, als der Durchmesser der Mikroperlen. Das porose 
Gebiet saugt die Synthesechemikalien auf und diese werden von dort 
mittels einer unter Unterdruck abreitenden und nicht naher dargestellten 
Vorrichtung ableitet und die Mikroperlen 12 auf diese Weise getrocknet. 
Die Tragerplatte 1 wird vollstandig unter der porosen Zone vorbeigefiihrt. 
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bis die gesamte Tragerplatte sich im hinteren Bereich der Abdeckimg, der 
eine ebene Oberflache gegeben ist, befindet. In diesem Bereich 24 erfolgt 
eine Drehimg der Tragerplatte 1 um 90"", die fiir den zweiten 
Syntheseschritt notwendig ist. Dabei wird auch hier die Tragerplatte 1 
mittels eines Drehtischs bewegt, wahrend die Abdeckung fest 
eingespaont bleibt. Nach der Drehung der Tragerplatte 1 erfolgt ein 
Spulen der Mikrosyntheseperlen. Die SpiiUosung wird ebenfeUs durch 
Kapillarkrafte zu den Perlen tt^ansportiert. Ein emeutes Trocknen der 
Perlen erfolgt durch ein Uberstreichen des porosen Abschnitts 23 der 
Abdeckung, wie oben beschrieben. Danach befindet sich die Abdeckung 
2 wieder in einer Syntheseposition. Der zweite Syntheseschritt lauft nun 
in der gleichen Art und Weise ab, die Tragerplatte 1 Uegt jedoch um 90"" 
gedreht unter der Deckplatte, und ein weiterer Kopplungsschritt erfolgt. 
Weitere Kopplungsschritte sind in beUebiger Anzahl moghch. Nach der 
beschriebenen zweistufigen Synthese sind somit, ausgehend von 96 
Zeilen und 96 Spalten, 9216 verschiedene Kombinationen von zweimal 
96 Substanzen entstanden. Weitere Syntheseschritte, jeweils nach einer 
Drehung der Flatten zueinander, sind in beliebiger Anzahl moglich. Zwei 
der beschriebenen Synthesepositionen sind in Figur 3 am Beispiel von 
sechzehn Zeilen (1 bis 16) und sechzehn Spalten (A bis Q) beispielhaft 
dargestellt. 

Fiir die Abdeckung 2 hat sich als besonders vorteilhaft die Verwendung 
von Borofloatglas erwiesen. Um den Flussigkeitssttom, der sich in 
genannten Kapillarkanalen ausbOdet visuell iiberwachen zu konnen, 
sollte in jedem FaU ein ttansparentes Material fur die Abdeckung 2 
gewahlt werden. Das Glas zeichnet sich zudem durch eine hohe Ebenheit 
aus, ein wichtiges Kriterium fiir die Reahsierung gleichm^ig dicker 
Kapillarspalte uber eine Lange von 250 mm. In die Abdeckung sind in 
einem ersten Bereich, unter der Voraussetzung von 96 Zeile bzw. 
Spalten, 97 Ausnehmxmgen 22 mit einem Abstand von 2,25 mm mittels 
EHamantwerkzeugen eingearbeitet. Die Tiefe und Breite einer 
Ausnehmung ist so dimensioniert, daB die Ausnehmung 22 selbst nicht 
mehr als Kapillare wirkt. In der beschriebenen Ausfuhrung sind dafur 
eine Breite von 1000 |imi und eine Tiefe von 1500 \im gewahlt, somit 
bleiben zwischen zwei Ausnehmimgen Stege 21 mit einer Breite von 
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1,25 mm stehen. Die Venvendung anderer Materialien fiir die Abdeckung 
liegt im Rahmen der Erfindung. 

Die oben beschriebene Ausbildung der Abdeckung 2 ist im Simie der 
Handhabung und der Stabilitat der Einrichtmig die vorteilhafteste. Es liegt 
jedoch ebenfalls im Rahmen der Erfindung, die vorgesehenen Stege 
durch eine parallele Anordnung von Streifen zu realisieren. Hierfiir 
werden in Breite und Lange entsprechend dimensionierte einzelne 
Glasstreifen eingesetzt. Die Hohe der Streifen kann dabei beliebig 
gewahlt sein imd richtet sich nach der erwunschten Stabilitat der 
Einrichtung. Die einzelnen Streifei werden im Abstand der 
Probenaufiiahmebereiche parallel angeordnet und an ihren Enden durch 
Aufldeben auf einen Tragerstreifen oder eine Trageiplatte zueinander 
fixiert. 
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Bezugszeichenliste 



1 - Tragerplatte 

11 - Kavitaten 

12 - Mikroperlen 
13, 25 - Bohrungen 

2 - Abdeckimg 

21 - Stege 

22 - Ausnehmungen zwischen den Stegen 21 

23 - poroser Abschnitt 

24 - planarer Abschnitt 

3 - Kapillarspalt 

4 - Fliissigkeitsspender 

5 - Anschliisse 

6 - Fuhrung 
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Patentansoruche 

1 . Einrichtung fiir eine nahezu gleichzeitige Synthese einer Vielzahl von 
Proben, beinhaltend eine plane Tragerplatte (1) mit einer Vielzahl von 
Kavitaten (11), welche in einem wiederholenden Raster unter 
Ausbildung von Reihen regelmaBig angeordnet sind und welche 
Mikroperlen (12) aufiiehmen, dadurch gekennzeichnet, dafi eine 
abnehmbare Abdeckimg (2) vorgesehen ist, die mit Stegen (21) 
definierter Breite versehen ist, welche jeweils mindestens eine einer 
Reihe zugehoriger Kavitaten (1 1) derart uberdecken und beabstanden, 
daB zwischen den Mikroperlen (12) und den Stegen (21) Kapillarspalte 

(3) gebildet werden, denen jeweils ein dosierbarer Flussigkeitsspender 

(4) zugeordnet ist, und zwischen benachbarten Stegen (21) jeweils eine 
so groBe Ausnehmung (22) verbleibt, daB diese kapillarinaktiv ist. 

2. Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Abdeckung (2) gebildet ist durch eine transparente Platte, in die 
parallele Vertiefungen zur Bildung der groBeren Ausnehmungen (22) 
eingebracht sind. 

3 . Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Kapillarspalte (3) gebildet sind durch eine Beabstandung von aus den 
Kavitaten (11) herausragenden Mikroperlen (12). 

4. Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Kapillarspalte (3) gebildet sind durch Abstandshalter auf der 
Tragerplatte (1) und/oder auf den Stegen (21). 

5. Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi die Stege 
(21) im Bereich ihrer Auflage auf der Tragerplatte (1) mit einer 
hydrophilen oder hydrophoben Oberflache versehen sind, wobei 
zumindest die Seitwandungen der die Stege (21) begrenzenden 
Ausnehmungen (22) mit einer jeweils entgegengesetzt wirkenden 
Oberflachenbelegung versehen sind. 
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6. Einrichtung nach Anspnich 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Tragerplatte (1) und die Abdeckimg (2) zueinander in einer lateral 
verschiebbaren und um 90° drehbaren Verbindimg vermittels einer 
Fuhnmg (6) gehaltert sind. 

7. Einrichtung nach Anspruch 1 xind 6, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Abdeckung (2), den Stegen (21) nachgeordnet, ein oder mehrere 
porose Abschnitte (23) und ein weiterer, die gesamte Tragerplatte (1) 
erfassender planarer Abschnitt (24) zugeordnet sind. 

8. Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
spaltbezogene Flussigkeitszufahr uber Bohrungen (13), die jeweils 
einer Reihe von Kavitaten vorgelagert sind, in der Tragerplatte (1) 
erfolgt. 

9. Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
spaltbezogene Fliissigkeitszufiihr liber Bohrungen (25), die jeweils 
einer Reihe von Kavitaten vorgelagert sind, in der Abdeckung (2) 
erfolgt. 

10. Einrichtung nach Anspruch 1 und 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, 
daB genannte Bohrungen (13 oder 25) mit schlauchartigen 
Anschlussen (5) oder Adapterstucken versehen sind, die jeweils mit 
einem, mit einem definierten Dmck beaufschlagbaren 
Flussigkeitreservoir (4) in Verbindung stehen. 



wo 99/67024 




PCT/EP99/040S0 



2/4 

2 




wo 99/67024 



PCT/EP99/04Q50 



3/4 















































































































































o 




J— 








■ 






























































lit 


































































o 
























!*« 
















JJJ 
















::: 




::: 




::: 


































































m 










o 




















rjTj 












































ill 












































































0 


— 


























































til 
















































































o 








::: 




?•» 












::i 




















E:: 
















III 
















































































0 












































































































































0 












































































































































o 








irs 




































































































































0 












•-*« 
































































































































o 












































































































































0 
























































>*) 




















































































o 
























































>*< 




















































































0 




















































1*1 
























































































0 
















iZi 




























































































































o 
































»♦< 
























•«' 




















































































0 












»•« 




• mi 








»•< 
































»•< 
























































































c 




0 




0 




o 




0 




c 




c 




c 




0 




c 




0 




o 




0 




0 




0 




0 







ABCDEFGHIJKMNOPQ 



Fig. 3 



wo 99/67024 



PCT/EP99/04050 



4/4 



24 



23 



21 




26 



Fig. 4 



TIONAL SEARCH REPORT 



onal Application No 

VEP 99/04050 



A. CLASSIFICATION OF.SUBJECT MATTEH 

IPC 6 B01L3/00 B01J19/00 



According to Int9mattonal Patent Classificatton (IPC) or to both national dassification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system foDowed by classiftcation symbols) 

IPC 6 BOIJ BOIL 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included In the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication, where approphate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



wo 98 15355 A (DANNOUX THIERRY L A 

;CORNING INC (US)) 

16 April 1998 (1998-04-16) 

WO 97 37755 A (SARNOFF CORP) 
16 October 1997 (1997-10-16) 
page 11, line 12-29; figure 3 

WO 97 33737 A (HARVARD COLLEGE) 

18 September 1997 (1997-09-18) 

page 11, line 24 -page 12, line 5; figure 

1 

-/-- 



m 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



El 



Patent family members are listed in annex. 



° Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason <as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory undertying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot bs considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



11 October 1999 



Date of rr^ I ling of the International search report 



19/10/1999 



Name and mailing address of the ISA 

European Patam Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Riiswijk 
Tel. (-K31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Zinngrebe, U 



Form PCT/1SA/21 0 (second sheet) (July 1 992) 



page 1 of 2 



INTERUMIONAL SEARCH REPORT 



nal AppHcatton No 

P 99/04050 



C.(Cont(nuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category " Citation of document, wrth indication, where appropriate, of the retevant passages 



Relevant to daim No. 



EP 0 075 605 A (STOCKER WINFRIED OR MED) 
6 April 1983 (1983-04-06) 
page 13, paragraph 2; claims 1,7; figure 2 
page 14, last paragraph -page 15, 
paragraph 1 

page 15, last paragraph -page 16, 
paragraph 1 

page 18, paragraph 2 - paragraph 3; 
figures 8,9,11 

page 20, last paragraph -page 21, 
paragraph 1 



US 5 429 807 A (SOUTHERN EDWIN M 
4 July 1995 (1995-07-04) 

column 1, line 40 - line 47 

column 3, line 35 - line 58 

WO 91 17832 A (DYLLA RAINER) 
28 November 1991 (1991-11-28) 
page 19; figures 1,2,8 



ET AL) 



Foim PCT/ISA/210 (cominuatian of second sheet) <Juty 1 992) 



page 2 of 



2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



lofl on patent f amity members 



-inat Application No 

/EP 99/04050 



Patent document 


Pubiication 




Patent fanriily 




Publication 


cited in search report 


date 




nnember(s) 




date 


WO 9815355 A 


16-04-1998 


FR 


2754469 


A 


17-04-1998 






AU 


4747197 


A 

A 


05-05-1998 


— — - 

WO 9737755 A 


16-10-1997 


US 


5840256 


A 


24-11-1998 






AU 


2o09997 


A 

A 


29-10-1997 






CA 


2251160 


A 


16-10-1997 






EP 


0892672 


A 


27-01-1999 






AU 


4980397 


A 


11-05-1998 






EP 


0946302 


A 


06-10-1999 






WO 


9816315 


A 


23-04-1998 



WO 9733737 A 18-09-1997 AU 2324797 A 01-10-1997 

CA 2248576 A 18-09-1997 
EP 0894043 A 03-02-1999 



EP 0075605 
US 5429807 



A 
A 



06-04-1983 
04-07-1995 



AT 



25009 T 



15-02-1987 



DE 
DE 
EP 
JP 
WO 



69418595 D 



69418595 
0675760 
8505407 
9511748 



24-06-1999 
16-09-1999 
11-10-1995 
11-06-1996 
04-05-1995 



WO 9117832 A 28-11-1991 AU 7042391 A 10-12-1991 

OE 59009600 D 05-10-1995 
EP 0530186 A 10-03-1993 



Fotm PCT/ISA/210 (patsnt family annex) (July 1992) 



INTERN ATIONALEB^ECHERCHENBERICHT ^ .on.es A«e„ze.c.«„ 




m 



f/EP 99/04050 



A. KLASStFIZlERUNG OES ANMELOUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 B01L3/00 B01J19/00 



Nach der Intemationalen Patent Massif ikation ((PK) odef nach der nationaten Klassifikatton urwi der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikattonssymbole ) 

IPK 6 BOIJ BOIL 



Recherchierte aber nicht zum MindestprOfstoff gehorende Voronentlichungen, soweit diesa unter die recherchierten Gebtete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsuttierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. venvendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTUICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* 



Bezelchnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht komnnenden Teile 



Betr Anspruch Nr. 



wo 98 15355 A (DANNOUX THIERRY L A 

;CORNING INC (US)) 

16. April 1998 (1998-04-16) 

WO 97 37755 A (SARNOFF CORP) 
16. Oktober 1997 (1997-10-16) 
Seite 11, Zeile 12-29; Abbildung 3 

WO 97 33737 A (HARVARD COLLEGE) 
18. September 1997 (1997-09-18) 
Seite 11, Zeile 24 -Seite 12, Zeile 
Abbildung 1 



5; 



-/-- 



Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Fefd C zu 
entnehmen 



0 



Siehe Anhang Patentfamilie 



" Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen 
"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik def iniert, 
aber nicht a Is besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokunnent, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist. einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
sou Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Verbffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere MaBnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem intemattonaten Artmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verbffentticht worden ist 



T" Spater© Verdffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Veretandnis des der 
Ertindung zugrundeliegenden Prinzipsoder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf grund dteser Veroffentlichung nicht als neu Oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wervi die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategone in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fOr einen Fachmann naheliegend ist 
Verdffentlichung. die f^^itglled derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



11. Oktober 1999 



Absendedatum des intemattonaten Recherche nberichts 



19/10/1999 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherche nbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5618 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevoftmachtlgter Bedlensteter 



Zinngrebe, U 



FoimtJlatl PCTyiSAA21 0 (Blatt 2) (Jufi 1 992) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONALE 



PHERCHENBERICHT 



lales Atctenzeichen 

P 99/04050 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTtlCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategoria^ 



Bezeichnung der Veroffentljchung. sowett ertorderlich unter Angabe dar in Botracht kommenden Tetia 



Betr Anspruch Nr. 



EP 0 075 605 A (STOCKER WINFRIED DR MED) 
6, April 1983 (1983-04-06) 
Se1te 13, Absatz 2; Anspruche 1,7; 
Abbildung 2 

Sei'te 14, letzter Absatz -Seite 15, Absatz 
1 

Sei'te 15, letzter Absatz -Seite 16, Absatz 
1 

Seite 18, Absatz 2 - Absatz 3; Abbi Idungen 
8,9,11 

Seite 20, letzter Absatz -Seite 21, Absatz 
1 

US 5 429 807 A (SOUTHERN EDWIN M ET AL) 
4. Juli 1995 (1995-07-04) 
Spalte 1, Zeile 40 - Zeile 47 
Spalte 3, Zeile 35 - Zeile 58 

WO 91 17832 A (DYLLA RAINER) 
28. November 1991 (1991-11-28) 
Seite 19; Abbi Idungen 1,2,8 



Fbrmblatt PCT/lSA/21 0 (Fortsaizmg von Blatt 2) (JuU 1 992) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONAL ER RE CHERCHENBERICHT 

Angaben zu Veroffentlichui.^^^^^V ealben Paterttfamilie gahoren 



-nalas Aktenzeichen 

EP 99/04050 



Im Recherchenbericht 




uaTUm aer 


Mitgtied(er) der 




Datum der 


gefuhrtes Patentdokument 


Veroffentlichung 




Patenttamilie 




VerSttenttichung 


WO 9815355 


A 


16-04-1998 


FR 


2754469 


A 


17-04-1998 








AU 


4747197 


A 




05-05-1998 


wo 9737755 


A 


16-10-1997 






A 


24-11-1998 








AU 


2609997 


A 


29-10-1997 








CA 


2251160 


A 


16-10-1997 








EP 


0892672 


A 


27-01-1999 








Al 1 




A 


11-05-1998 








EP 


0946302 


A 


05_10_i999 








uin 

wu 




A 


23-04-1998 




A 


18-09-1997 


AU 


2324797 


A 


01-10-1997 








CA 


2248576 


A 


18-09-1997 








EP 


0894043 


A 


03-02-1999 


EP 0075605 


A 


06-04-1983 


AT 




T 


15-02-1987 


US 5429807 


A 


04-07-1995 


DE 


69418595 


D 


24-06-1999 








DE 


69418595 


T 


16-09-1999 








TP 




A 


11-10-1995 








JP 


8505407 




11-06-1996 








UO 


9511748 


A 


04-05-1995 


WO 9117832 


A 


28-11-1991 


AU 


7042391 


A 


10-12-1991 








DE 


59009600 


D 


05-10-1995 








EP 


0530186 


A 


10-03-1993 



Foimbian PCT/ISA/210(Anhang PBtentfamiUo)(Jua 1992) 



